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RESUMO 


Introdução: diferentes alterações cardiovasculares são observadas durante a gravidez, 
incluindo a redução da resistência vascular sistêmica. A função endotelial preservada é 
essencial para a regulação do tônus arterial, a partir da produção e liberação de óxido 
nítrico (NO), potente vasodilatador endógeno. Lesão do endotélio vascular é observada 
na pré-eclâmpsia, o que compromete a capacidade de vasodilatação. A dilatação fluxo- 
mediada (FMD) da artéria braquial é o método mais comumente usado na avaliação 
da função endotelial vascular em seres humanos. Essa técnica é atraente porque é não 
invasiva e permite medições repetidas. Objetivos: este estudo pretende avaliar, por 
meio do FMD, a função endotelial durante diferentes momentos da gestação. Material 
e métodos: trata-se de estudo longitudinal, em que 16 mulheres saudáveis, primigestas, 
com gestação espontânea foram selecionadas no ambulatório de pré-natal do Hospital 
das Clínicas da UFMG. Foram realizadas três diferentes medições do FMD, correspon- 
dentes a 15+ 3; 28 e 36 semanas de gestação. Para examinar a resposta do FMD, foi 
utilizado um manguito de rápida inflação/deflação para fornecer o estímulo isquêmico 
durante cinco minutos. O teste de t de Hotelling foi usado para comparar os resultados 
do FMD. As diferenças entre os resultados de quaisquer duas medidas foram analisadas 
por comparação pareada, com ajuste de Bonferroni. Resultados: a dilatação fluxo- 
mediada da artéria braquial, medida em três momentos, apresentou variação ao longo 
da gestação (p=0,023). Entretanto, as análises pareadas só evidenciaram diferença 
estatisticamente significativa entre a 1º (9,93 + 1,44%) e a 2º medidas (9,93 + 1,44%; 14,31 
+ 1,26%; p=0,025). Não houve diferença significante se comparadas a 1º ou a 2º medida 
com a 3º (12,0 + 0,86%) (p=0,58; p=0,16, respectivamente). Conclusões: os resultados 
do FMD são variáveis de acordo com o período de gestação, o que mostra a variação 
da função endotelial durante a gravidez. É preciso estabelecer um momento-padrão na 
gestação para realizar o teste, permitindo a comparação de resultados. 


Palavras-chave: Endotélio; Resistência Vascular; Pré-Eclâmpsia. 


ABSTRACT 


Introduction: Different cardiovascular alterations are seen during pregnancy, including 
reduction of the systemic vascular resistance. The preserved endothelial function is es- 
sential for regulating the arterial tonus from the production and release of nitric oxide 
(NO), which is a robust endogenous vasodilator. A vascular endothelial injury is seen 
in preeclampsia, which compromises the vasodilatation capacity. The flow-mediated 
dilation (FMD) of the brachial artery is the most common method used for evaluating 
the vascular endothelial function in human beings. This is an appealing technique for 
it is noninvasive and allows repeated measures. Objectives: This study seeks to as- 
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sess, through FMD, the endothelial function in different 
pregnancy moments. Material and Methods: This is 

a longitudinal study, in which 16 primigravid healthy 
women, with a spontaneous gestation were chosen 

in the pre-natal ambulatory at Hospital das Clínicas 
from Minas Gerais Federal University. Three different 
measurements of the FMD, corresponding to 15+3; 28 
and 36 pregnancy weeks, were carried out. In order to 
examine the FMD, a fast inflation/deflation cuff was 
used for providing an ischemic stimulus during five 
minutes. Hotelling's t-test was applied to compare the 
FMD results. The differences between the results from 
any two measures were analyzed by pairing compari- 
son, with Bonferroni correction. Results: The flow-me- 
diated dilation of the brachial artery measured in three 
moments presented a variation throughout pregnancy 
(p=0.025). However, pairing analyses only evidenced 
a significant statistically difference between the Ist 
(9.93+1.44%) and 2nd (9.93+1.44%; 14.31+1.26%; 
p=0.025) measures. If the Ist or 2nd measures were 
compared to the 3rd (12.0+0.86%) one (p=0.58; 
p=0.16, respectively), no significant differences were 
seen. Conclusions: The FMD results are variable ac- 
cording to the period of gestation, which shows the 
variation of endothelial function in pregnancy. All data 
also indicate that it's necessary to establish a standard 
moment in gestation to carry out the test, allowing the 
comparison of the results. 


Key words: Endothelium; Vascular Resistance; Pre-Eclampsia. 


INTRODUÇÃO 


A gestação determina várias adaptações fisioló- 
gicas no organismo materno. As modificações são 
intensas e começam logo após a fertilização do 
óvulo, prosseguem por toda a gravidez e continu- 
am além do parto. Tais adaptações são devidas ao 
concepto em crescimento, à produção hormonal 
placentária, à ação mecânica promovida pelo volu- 
me do útero e ao preparo do corpo materno para o 
parto e a lactação. Entre as adaptações fisiológicas 
do organismo materno à gravidez, as alterações car- 
diovasculares assumem especial importância pela 
sua magnitude e envolvimento em alguns processos 
patogênicos. As alterações mais expressivas ocor- 
rem no débito cardíaco, resistência periférica e no 
direcionamento do fluxo sanguíneo preferencial a 
determinadas regiões para atendimento da deman- 
da aumentada pelo oxigênio.! 

A diminuição na resistência vascular periférica, 
clinicamente observada pela redução da pressão 
arterial a partir do segundo trimestre da gestação, 
decorre do efeito vasodilatador da progesterona e de 
outros mecanismos ainda a serem determinados.? 
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No endotélio vascular, interagem as prostaglandi- 
nas e um fator dilatador mediado pelo óxido nítrico 
(NO). Grande parte das modificações no organismo 
materno depende da função endotelial satisfatória, 
com boa produção e armazenamento de NO, ações 
dependentes da correta regulação de várias substân- 
cias endógenas, com papel de destaque para o siste- 
ma renina-angiotensina (SRA).*º 

O endotélio, quando lesado por qualquer razão, 
perde a capacidade de produzir e armazenar o NO e, 
por consequência, de regular o tônus arterial. Essa al- 
teração fisiopatológica é descrita como um dos even- 
tos mais precoces na formação das placas ateroscleró- 
ticas, da lesão hipertensiva renal e da pré-eclâmpsia.” 

Um dos métodos mais utilizados na avaliação 
endotelial foi descrito pela primeira vez por Ander- 
son e Mark, em 1989, denominado de dilatação flu- 
xo-mediada da artéria braquial.” O exame baseia-se 
na promoção de isquemia transitória provocada por 
garroteamento aplicado no membro superior, desen- 
cadeando a liberação de NO pelo endotélio vascular 
que, quando íntegro, promove vasodilatação compen- 
satória. Dessa forma, o método é capaz de avaliar a 
integridade da função endotelial a partir da dilatação 
arterial endotélio-dependente.” Esse achado identifi- 
cado em membro superior espelha a situação de todo 
o endotélio vascular, podendo inferir pela integridade 
ou pela lesão endotelial de artérias de outras localiza- 
ções (coronariana, uterina, renais entre outras).!º 


OBJETIVOS 


Avaliar pelo método de dilatação fluxo-mediada 
da artéria braquial o comportamento da função endo- 
telial ao longo dos trimestres gestacionais em mulhe- 
res saudáveis. Também foi verificada a existência de 
relação entre comportamento pressórico arterial e a 
intensidade da resposta endotelial do teste utilizado. 


PACIENTES E MÉTODOS 


Pacientes 


O estudo do tipo longitudinal foi realizado em 16 
mulheres atendidas no pré-natal de risco habitual do 
Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Mi- 
nas Gerais no período de setembro de 2009 a junho 


Acompanhamento longitudinal da função endotelial em gestações de mulheres saudáveis analisada pela dilatação ... 


de 2010. O cálculo amostral levou em consideração 
a existência de mudanças pressóricas em mais de 
80% de mulheres grávidas sadias ao longo da gravi- 
dez. As gestantes não apresentavam doença prévia, 
gravidez única e espontânea e evoluíram até o parto 
sem qualquer intercorrência clinica e obstétrica. To- 
das aceitaram participar do estudo, assinando Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Univer- 
sidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG). 


Metodologia 


As 16 gestantes foram submetidas à medida do 
FMD em três ocasiões. A primeira dessas medidas 
foi realizada com 15+3 semanas de gestação. A partir 
dessa primeira medida foram agendados mais dois 
exames para cada paciente no momento em que 
completassem 28 semanas (2º trimestre gestacional) 
e 36 semanas (3º trimestre gestacional). Todas as ges- 
tações evoluíram para parto a termo com neonato 
sem intercorrências. 

A técnica de avaliação da dilatação fluxo-mediada 
da artéria braquial (FMD) foi realizada utilizando-se 
aparelho de ultrassonografia com doppler colorido 
SONOACE 88008 — Medson Com, Ltda., com sonda 
linear de 4 a 8 mHz. As pacientes foram colocadas 
em repouso por 15 minutos em decúbito dorsal. Rea- 
lizou-se a medida da pressão arterial de todas elas e 
a artéria braquial foi identificada medialmente na fos- 
sa antecubital do membro superior dominante. Uma 
imagem do vaso foi obtida a aproximadamente 5 cm 
do cotovelo do membro superior, realizado um corte 
longitudinal (modo B) durante o momento de menor 
distensão do vaso, que corresponde à diástole cardía- 
ca, sendo conseguida a partir do resgate de imagens 
pelo “cine loop” do equipamento. A imagem foi con- 
gelada para atingir a média de três medidas do calibre 
do vaso (Dl). Após essa primeira aferição, o manguito 
do esfigomanômetro posicionado proximalmente ao 
local da medida da artéria braquial foi insuflado por 
cinco minutos até pressão superior a 250 mmHg e pos- 
teriormente desinsuflado vagarosamente. A média de 
três novas medidas do calibre do vaso foi obtida com 
a mesma técnica descrita anteriormente, após um mi- 
nuto da desinsuflação do manguito (D2). O valor do 
FMD foi descoberto com base no cálculo da seguinte 
fórmula: FMD (%) = [(D2 - DD/DI] x 100, onde D1 = 
diâmetro basal e D2 = diâmetro pós-oclusão. 


Análise estatística 


Os dados são apresentados em média e seus res- 
pectivos desvios-padrão. A variação da resposta vas- 
cular obtida pelo FMD foi comparada por meio da 
análise de variáveis múltiplas para testes repetidos 
com o Hotelling's T Test. Foi uma análise univariada 
para comparar quaisquer dois resultados de médias 
do FMD, sendo empregada comparação pareada. 
Para correção de comparação pós-teste de todos os 
pares de médias, utilizou-se o ajuste de Bonferroni. 
Foram consideradas estatisticamente significativas 
quaisquer análises com p<0,05. 


RESULTADOS 


A Tabela 1 resume as principais características 
das pacientes que participaram do estudo. A Tabela 
2 resume os resultados da pressão arterial sistólica, 
pressão arterial diastólica e pressão arterial média 
(PAM) nos três momentos em que foi realizado o 
FMD. Não houve variação estatisticamente significa- 
tiva em qualquer dessas variáveis entre esses três mo- 
mentos (p=0,63; p=0,36; p=0,37). 


Tabela 1 - Característica das pacientes participantes 
do estudo 


Idade materna (anos) 23,9 3,6 
Gestações 1,7 0,8 
IMC (kg/m?) 23,2 1,8 
Idade Gestacional 1º FMD (semanas) 15 32 


Notas: IMC - Índice de Massa Corporal, calculada pela fórmula: peso 
(kg)/altura(m)2. 


Tabela 2 - Variação da Pressão Arterial ao longo 
da gestação 


PAM (mmHg) 8437+8,92 81874608 83124649 
Pa uRcioa 71,88+9,11 69,38+7,72 71,25+719 
(mmHg) 
pRsiolica 109,38+10,63 106,88+479 — 106,88+7,04 
(mmHg) 


Notas: 1- PAM (Pressão Arterial Média), 2- PA (Pressão Arterial). 


O diâmetro basal da artéria braquial (DI) não apre- 
sentou variação estatisticamente significativa nas três 
medidas (p=0,82), sendo a média das medidas nos três 
momentos: 0,316 + 0,11 cm; 0,32 +0,11 cm; 324+0,12 cm. 
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A dilatação fluxo-mediada da artéria braquial, 
medida em três momentos, apresentou variação ao 
longo da gestação (p=0,023). Entretanto, as análises 
pareadas só evidenciaram diferença estatisticamente 
significativa entre a 1º medida (9,93 + 144%) e a 2º 
(14,31 + 1,26%; p=0,025). Não houve diferença signi- 
ficante se se comparar a 1º ou a 2º medida com a 
3º (12,0 + 0,86%) (p=0,58; p=0,16, respectivamente). A 
Figura 1 ilustra esses resultados. 


Variação do FMD ao longo da gestação 


Mo 
q 


22X 3º (p=0,16) 


No 
[o] 


= 
q 


Ei 
[| 


q 


1º X 2º (p=0,025) 
<< s 


1ºX 3º (p=0,58) 





o 


1º medida 2º medida 3º medida 


Dilatação Fluxo-mediada da artéria branquial (%) 


Figura 1 - Variação da Dilatação Fluxo-mediada ao 
longo da gestação. 


DISCUSSÃO 


Idealmente, as três medidas do FMD deveriam ser 
feitas uma em cada trimestre da gestação, entretanto, há 
grande dificuldade na sua realização em relação à idade 
gestacional tardia, momento em que as pacientes che- 
gam ao pré-natal, o que fez com que a primeira medida 
fosse realizada, em média, na 15º. semana gestacional. 

Desde os trabalhos realizados por Celermajer et al.!! 
vários estudos têm sido realizados com objetivo de en- 
tender a fisiopatologia, a análise, a interpretação e a pa- 
dronização dessa técnica do exame. Em 2005, Bots et 
al. 2 realizaram metanálise com 250 artigos utilizando a 
FMD e demonstraram que aspectos técnicos da realiza- 
ção das medidas, como a duração e o local da oclusão, 
podem explicar as diferenças da FMD observadas entre 
os estudos. Essas variações técnicas também foram dis- 
cutidas por Stout”, além de outros autores. 

Apesar de possuir técnica de realização relativa- 
mente simples, é consenso na literatura atual que al- 
guns cuidados devem ser observados para o sucesso 
da realização da FMD, como qualidade do aparelho 
de ultrassom, frequência e ângulo de insonação ar- 
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terial, fase do ciclo cardíaco, preparo adequado do 
paciente como jejum, abstinência de medicamentos, 
tabagismo, vitaminas e repouso.º!2 

O presente estudo demonstra a variação da fun- 
ção endotelial ao longo da gestação, avaliada pelo 
hiperemia reativa da artéria braquial. O segundo 
trimestre é reconhecidamente o momento de maior 
queda da pressão arterial, gerando sintomas e adap- 
tações gestacionais (elevação da frequência cardía- 
ca, lipotimia).! Os dados aqui revelados mostram que 
medidas pressóricas no segundo trimestre devem ser 
interpretadas com o cuidado de considerá-las em pa- 
tamar inferior ao basal da paciente. Por outro lado, 
esse é o melhor momento de avaliar-se o endotélio 
em relação à sua integridade. A avaliação endotelial 
pode ser usada para definir fator de risco para desen- 
volvimento da pré-eclâmpsia no terceiro trimestre da 
gravidez diante de risco da doença. 


CONCLUSÕES 


A dilatação fluxo-mediada da artéria braquial 
apresenta diferenças de resultados ao longo da ges- 
tação, o que pode sugerir variação fisiológica da fun- 
ção endotelial ao longo da gestação. Os dados aqui 
apresentados também indicam a necessidade de se 
padronizar um momento na gestação para realização 
do exame, permitindo a comparação dos resultados. 
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